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Проблема лікування гепатитів полягає в пошуках ефек-
тивних препаратів, що впливають на патогенетичні 

механізми розвитку патологічного процесу й спрямовані на 
відновлення функції печінки. 
Скринінг нових малотоксичних і високоефективних 

біологічно активних сполук – важливе завдання фармацев-
тичної та медичної науки. Через високе розповсюдження 
патологій печінки серед населення України вирішили 
виконати пошук потенційних гепатопротекторів серед 
похідних 4-(алкіл, арил, гетерил)-5-(алкіл, арил, гетерил)-
1,2,4-тріазолу. Відзначимо,  серед цих сполук є вітчизняний 
препарат із гепатозахисними властивостями – тіотріазолін. 
Мета роботи
Визначення середньоефективної дози 4-аміно-5-(фуран-

2-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолу (сполука 2.8) при експери-
ментальному гепатиті.
Матеріали і методи дослідження
На підставі первинного фармакологічного скринінгу 

обрали сполуку 2.8, яка є 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-
тріазол-3-тіол (схема 1).
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Наведено дані щодо досліджень середньоефективної дози 4-аміно-5-(фуран-2-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіолу при експериментальному 
гепатиті. Виконали її перерахунки для людини з урахуванням коефіцієнта видової чутливості та визначили, що середньоефективна 
доза для людини становить 13,87 мг/кг.
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риментальном гепатите. Провели ее перерасчеты для человека с учетом коэффициента видовой чувствительности и определили, что 
среднеэффективная доза для человека составляет 13,87 мг/кг.
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Схема 1

Для доклінічного вивчення субстанція цієї речовини на-
працьована в лабораторії органічного синтезу кафедри ток-
сикологічної та неорганічної хімії Запорізького державного 
медичного університету. Синтез заміщених 1,2,4-тріазолу 
виконали під керівництвом д. фарм. н., проф. О.І. Панасенка 
та д. фарм. н., проф. Є.Г. Книша.
Будова сполуки підтверджена методами елементного 

аналізу, ІЧ- і УФ-спектроскопії, ПМР-спектрометрії, ін-
дивідуальність сполуки – тонкошаровою хроматографією.
Дослідження виконали на 49 статевозрілих нелінійних 

білих щурах вагою 160–280 г. Щурів отримали з розплід-
ника Інституту фармакології і токсикології НАМН України. 
Дослідження виконали дотримуючись «Правил доклінічної 
оцінки безпеки фармакологічних засобів (GLP)». Забій тва-
рин виконували відповідно до «Методичних рекомендацій  
із виведення тварин з експерименту» під ефірним наркозом.
Досліджувану сполуку вводили в дозах 1/5, 1/10 та 1/20 

від LD50, яку визначали перед виконанням дослідів. Ви-
вчення гострої токсичності виконували за експрес-методом 
В.Б. Прозоровського [6].
Експериментальна модель гепатиту – загальноприйнята, 

описана в методичних розробках за редакцією академіка 
АМН України О.В. Стефанова [1]. Для відтворення гостро-
го токсичного ураження печінки використовували 50% 
олійний розчин тетрахлорметану в дозі 1 мл/100 г маси 
тіла щура внутрішньошлунково.  Для запобігання загально-
токсичній дії тетрахлорметану з раціону тварин виключили 
продукти, що містили жири. При цьому сполуку, котру  до-
сліджували, вводили за 1 годину до та через 2 години після 
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введення тетрахлорметану. Біохімічні та функціональні по-
казники печінки вивчали через 24 години після останнього 
введення тетрахлорметану.
Як біоматеріал для комплексних досліджень у рамках 

вирішення поставлених у роботі завдань використовували 
сироватку крові.
Середньоефективну дозу (ED50) перспективної сполуки 

при пероральному введенні визначили на підставі залеж-
ності активності сполуки від використаних доз методом 
пробіт-аналізу. Рівень гепатопротеторної дії сполуки визна-
чали за здатністю зменшувати активність АлАт і впливати 
на рівень ТБК-АП.
Активність сполуки розраховували за формулою:
                                        ,

де А – активність сполуки, %;
Хк – показник контрольної групи, ммоль/л;
Хд – показник дослідної групи, ммоль/л;
Хі – показник інтактної групи, ммоль/л.
Перерахунок середньоефективної дози для людини вико-

нали за методом [7] із використанням констант біологічної 
активності. В основі цього методичного прийому концеп-
ція, заснована на тому, що концентрація різних речовин 
у крові ссавців залежить від інтенсивності протилежних 
процесів – надходження та елімінації. При цьому видові 
відмінності в дозах лікарських препаратів залежать від ви-
дової інтенсивності перебігу цих процесів. З урахуванням 
ряду біометричних параметрів, що визначають витривалість 
ссавців до хімічних речовин і деяких фармакокінетичних 
показників, автори [7] запропонували формулу, котра дає 
можливість обчислити ЕD50 або LD50 для людини:

D1 = R1 • D2 / R2, 
де D1 – доза для людини;
R1=0,45 – коефіцієнт видової чутливості  для  людини;
D2 – доза для тварини;
R2=1,89 – коефіцієнт видової чутливості  для  щурів.
Результати та їх обговорення
Середньоефективну дозу сполуки при пероральному 

введенні визначили на підставі залежності її активності 
від використаних доз методом пробіт-аналізу (табл. 1) [5].

Примітка: n – кількість тварин у кожній групі досліджень.

Рис. 1. Графік доз, що перетворені методом пробіт-аналізу.

Список літератури
1. Доклінічні дослідження лікарських засобів: методичні реко-

мендації / [за ред. член-кор. АМН України О.В. Стефанова].   
К. : Авіцена, 2001. – 528 с.

2. Морозов С.Ю. Гепатопротекторы в практике врача-клиници-
ста / С.Ю. Морозов // Русский медицинский журнал. – 2009. 
– Т. 11. – № 1. – С. 25.

3. Никитин И.Г. Гепатопротекторы: мифы и реальные возмож-
ности / И.Г. Никитин // Фарматека. – 2007. – № 13(147). – С. 
14–18.

4. Полунина Т.Е. Гепатология для практического врача / Т.Е. 
Полунина, И.В. Маев, Е.В. Полунина ; [под ред. И.В. Маева]. 
– М. : Авторская Академия, 2009. – 350 с.

5. Платонов А.Г. Дозовая зависимость постлучевой гибели. Рас-

На підставі даних про відсоток ефективності сполуки 
залежно від величин доз розрахували середньоефективну 
дозу методом пробіт-аналізу (рис. 1).

A =                · 100%
X

К
 – Xд
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Так, для досліджуваної речовини ЕД50 (щодо зниження 
активності АлАт) становила 39,30 мг/кг, а ЕД50 (щодо 
зниження ТБК-АП) – 23,21 мг/кг. 
При перерахунку цієї дози для людини за коефіцієнтами 

видової чутливості отримуємо значення 5,53 мг/кг для спо-
луки 2.8; зважаючи, що середня маса людини становить 70 
кг, добова доза дорівнюватиме 386,83 мг.
Висновки
У результаті дослідження довели ефективність 4-(алкіл, 

арил, гетерил)-5-(алкіл, арил, гетерил)-1,2,4-тріазолу при 
експериментальному токсичному гепатиті. Розрахува-
ли середньоефективну дозу методом пробіт-аналізу та 
перерахували її для людини із використанням констант 
біологічної активності. Це допоможе в підборі режиму до-
зування протягом подальших фармакологічних досліджень 
перспективної біологічної сполуки 2.8 (4-аміно-5-(фуран-
2-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-тіол).
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Таблиця 1
Активність сполуки 2.8 залежно від величини введеної дози (n=7)

Дослідна група Доза, мг/кг АлАт, ммоль/год·л Активність, % ТБК-АП, ммоль/л Активність, %
Інтактна група, n=7 - 1,66±0,091* 50,62±0,461*

Контрольна група, n=7 - 8,89±0,673 85,81±0,472

Дослідна група 
(спол. 2.5), n=7

1/20, 66 мг/кг 2,77±0,116* 84,65% 64,36±0,864* 60,95%
1/10, 131 мг/кг 2,85±0,126* 83,54% 59,66±1,475* 74,31%
1/5, 262 мг/кг 1,97±0,100* 95,71% 55,70±1,597* 85,75%
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